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РЕЗЮМЕ
Недавно открытая роль митохондрий и митохондриальной ДНК в развитии иммунного ответа 
находится в фокусе внимания современных исследований. Растет число доказательств того, что 
митохондриальная ДНК, сохранившая некоторые характеристики  генома древних α-протеобактерий, 
является иммунным стимулом для воспалительных реакций. Системный воспалительный ответ 
является частым осложнением при оперативных вмешательствах и различных травмах, и причины 
его развития не могут быть объяснены обычными подходами. В обзоре представлена информация 
о современном понимании механизмов развития воспаления, опосредованного мтДНК, в том числе 
системного воспалительного ответа, а также о факторах, регулирующих гомеостаз митохондрий и 
высвобождение мтДНК при различных патологических состояниях.
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Согласно теории ýндосимбиогенеза, более 
двух миллиардов лет назад α-протеобактерии – 
предшественники митохондрий – стали частью 
ýукариотических клеток [1]. С тех пор большин-
ство генов исходного генома ýтих протеобактерий 
«переселились» в ядро, однако и сегодня мито-
хондрии обладают собственным геномом. Мито-
хондриальная ДНК (мтДНК) человека и других 
млекопитающих кодирует субъединицы комплек-
сов окислительного фосфорилирования, а также 
тРНК и рРНК для синтеза ýтих белков в мито-
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хондриях. Кроме ýтого, считается, что мтДНК 
может участвовать в иммунном ответе, дей-
ствуя как алармин, или DAMP (damage-associated 
molecular pattern). Одна из первых работ на ýту 
тему была опубликована в 2004 г. [2].  Авторы 
обнаружили, что при добавлении к спленоцитам 
мыши мтДНК вызывала секрецию фактора некро-
за опухоли, а при введении в суставы мышей – 
индуцированный артрит. В основе ýтих исследо-
ваний лежит представление о том, что митохон-
дрии сохранили признаки древних α-протеобак-
терий, в том числе неметилированные CpG сайты 
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и N-формильные пептиды [3]. Данные структуры 
распознаются как чужеродные паттернраспозна-
ющими рецепторами системы врожденного им-
мунитета (pattern recognition receptors – PRRs) – 
ýто Toll-подобные рецепторы (TLR), RIG-I-по-
добные рецепторы (RLR), Nod-подобные рецеп-
торы (NLR) и рецепторы лектина C-типа (CLR) 
[4–6]. Таким образом, имеющиеся данные позво-
ляют предположить триггерную роль митохон-
дриальных структур в активации системного вос-
палительного ответа, в том числе при массивном 
повреждении тканей и некрозе клеток. 
МИТОХОНДРИАЛЬНАЯ ДНК:  
СТРОЕНИЕ, ФУНКЦИИ И РЕГУЛЯЦИЯ
Нуклеотидная последовательность митохон-
дриальной ДНК человека была определена в 1981 г. 
[7]. МтДНК представляет собой кольцевую мо-
лекулу протяженностью 16 569 пар оснований, 
кодирующей 37 генов: 13 генов кодируют белки 
субъединиц комплекса окислительного фосфори-
лирования, две рибосомальные РНК (12S и 16S) и 
22 транспортные РНК. Все остальные белки, не-
обходимые для функционирования митохондрий, 
кодируются ядерными генами и импортируются 
в органеллы [8]. Основной регуляторный регион 
мтДНК содержит промоторы транскрипции (про-
мотор тяжелой цепи (the heavy-strand promoter – 
HSP) и промотор легкой цепи (the light-strand 




МЕХАНИЗМЫ ВЫХОДА  
МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ ДНК В ЦИТОЗОЛЬ 
И ВНЕКЛЕТОЧНОЕ ПРОСТРАНСТВО
 Несмотря на то, что основной функцией 
митохондрий является производство АТФ, они 
также вовлечены в механизмы клеточной гибе-
ли: некроз и апоптоз. Гибель клеток по апопто-
тическому типу является физиологическим про-
цессом и не приводит в нормальных условиях к 
разрушению плазматических мембран и выходу 
содержимого клеток в межклеточное простран-
ство. Некротическая гибель клетки, наоборот, 
сопровождается повреждением и повышением 
проницаемости мембран клетки, в первую оче-
редь митохондрий, а затем и остальных органелл, 
что в конечном счете приводит к разрыву плазма-
тической мембраны, высвобождению продуктов 
клеточного распада в межклеточное простран-
ство. Некроз клеток является основным факто-
ром, однако существует еще несколько вариантов 
выхода митохондриальной ДНК из митохондрий. 
Так, например, митохондриальная дисфункция 
может привести к выходу мтДНК в цитозоль при 
нарушении процессов аутофагии и формирова-
ния инфламмасом [10–12]. Помимо аутофагии, 
возможен путь, связанный с митохондриальны-
ми везикулами, которые являются посредниками 
переноса митохондриальных белков в ýндосомы 
для представления антигенов. Существует пред-
положение, что они вовлечены в представление 
мтДНК для TLR9 [13, 14].
Другим возможным источником «свободной» 
мтДНК является нарушение структуры упаковки 
нуклеоида за счет недостатка транскрипцион-
ного митохондриального фактора А (TFAM), в 
результате чего образуется аберрантная мтДНК, 
способная выходить в цитозоль [15]. Еще одним 
предполагаемым механизмом, посредством ко-
торого мтДНК может попасть во внеклеточное 
пространство, является некроптоз (запрограм-
мированная форма некроза), который в отличие 
от апоптоза запускается с помощью семейства 
факторов некроза опухолей, Toll-подобными ре-
цепторами и ДНК-зависимым активатором регу-
ляторных факторов интерферона [16, 17]. Кроме 
того, тромбоциты также могут быть источником 
внеклеточной мтДНК, высвобождая ее после сво-
ей активации под действием секретируемой фос-
фолипазы А2 [18].
МИТОХОНДРИАЛЬНАЯ ДНК КАК DAMP
Одним из основных механизмом запуска им-
мунной реакции при высвобождении мтДНК 
является ее взаимодействие с TLR9 (Toll-like 
receptor 9). TLR9 является рецептором врожден-
ного иммунного ответа, способным распознавать 
бактерии и вирусы путем связывания с немети-
лированными CpG-мотивами в структуре их ДНК 
[19, 20]. После взаимодействия с мтДНК сигнал 
от TLR9 передается через цитозольный адаптер-
ный белок MYD88 (myeloid differentiation primary 
response protein 88) к митоген-активированной 
протеинкиназе (MAPK) и транскрипционному 
фактору NF-κB для инициирования воспалитель-
ной реакции и последующего хемотаксиса ней-
трофилов. Доказательства того, что мтДНК как 
субстанция, содержащая структуры, гомологич-
ные бактериальным агентам, может активировать 
реакции врожденного иммунного ответа через 
взаимодействие с TLR9, были получены в ряде 
работ на модельных животных [21].  Так, в мо-
делях in vivo введение мтДНК мышам приводило 
к синдрому острого повреждения легких и почек 
путем активации TLR9-зависимого пути воспале-
ния [22, 23]. 
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Обзоры и лекции
Помимо стимуляции путем воздействия вне-
клеточной циркулирующей мтДНК, захваченной 
путем ýндоцитоза, существует и прямой путь ак-
тивации TLR9. В работе T. Oka и соавт. пока-
зано, что в кардиомиоцитах при ингибировании 
ДНКазы II (лизосомального фермента, принима-
ющего участие в деградации ДНК в апоптотиче-
ских тельцах) мтДНК не подвергается аутофагии 
и запускает TLR9-зависимый путь воспаления, 
что приводит к миокардиту или кардиомиопа-
тии. Этот механизм может быть актуальным при 
развитии многих хронических неинфекционных 
заболеваний, связанных с воспалением, таких 
как атеросклероз, метаболический синдром и 
сахарный диабет [24, 25]. Одним из возможных 
механизмов запуска является захват везикул ми-
тохондриального происхождения (Mitochondrial‐
derived vesicle – MDV) с формированием аутофа-
госомы-лизосомы для представления TLR9 [26].
МИТОХОНДРИАЛЬНАЯ ДНК  
И ИНФЛАММАСОМА
Еще одним возможным механизмом, с помо-
щью которого мтДНК вызывает воспалитель-
ный иммунный ответ, является взаимодействие с 
протеиновыми комплексами – инфламмасомами, 
модулирующими воспалительные реакции путем 
активации каспазы-1 и секреции провоспалитель-
ных цитокинов (IL-1β, IL-18) [27]. Существует че-
тыре типа рецепторов, активируемых ýкзогенны-
ми PAMP (Pathogen-associated molecular pattern) 
и (или) ýндогенными DAMP, посредством кото-
рых запускается каскад синтеза провоспалитель-
ных цитокинов – NLRP1 (NOD, LRR and Pyrin 
domain-containing protein 1), NLRP3, NLRC4 (NLR 
family CARD domain-containing protein 4) и AIM2 
(absent in melanoma 2). Кластеризуясь друг с дру-
гом, ýти рецепторы приводят к образованию ком-
плекса инфламмасомы и активации каспазы-1, 
которая, в свою очередь, переводит неактивные 
формы про-IL-1β, про-IL-18 в активные молекулы. 
Действие митохондриальных DAMP чаще все-
го реализуется через NLRP3 путь, хотя точный 
механизм остается неясным. При ýтом для ак-
тивации NLRP3 пути требуется наличие актив-
ных форм кислорода [10, 28]. Получены данные 
о том, что NLRP3 может связываться с мтДНК, 
при ýтом предпочтение отдается окисленным 
формам мтДНК, что объясняет необходимость 
присутствия АФК [29]. Высокие уровни АФК мо-
гут также способствовать перекисному окисле-
нию липидов плазматической мембраны, вызывая 
пермеабилизацию и высвобождение DAMP [30]. В 
ряде работ было показано, что мтДНК-опосредо-
ванная активация инфламмасом вовлечена в та-
кие патологические состояния, как атеросклероз, 
возрастная дегенерация желтого пятна и некото-
рые другие [31, 32].
МИТОХОНДРИАЛЬНАЯ ДНК  
И СТИМУЛЯЦИЯ СИНТЕЗА  
ИНТЕРФЕРОНОВ 
В течение последних лет накоплены доказа-
тельства того, что цитозольные двуцепочечные 
ДНК (ýндогенного или ýкзогенного происхожде-
ния), взаимодействуя с паттерн-распознающими 
рецепторами, могут опосредовать иммунный от-
вет и по TLR9-независимому пути у TLR9-дефи-
цитных мышей [33]. После взаимодействия мтДНК 
с PRR, в частности с RIG-I, сигнал передается 
на циклическую цГМФ-цАМФ синтазу (cGAS), 
которая, в свою очередь, активирует цитозоль-
ный белок STING (Stimulator of Interferon Genes), 
прикрепленный к мембране ýндоплазматического 
ретикулума. Çатем STING активирует регулятор-
ный фактор интерферона (ИФН) 3 (IRF3), кото-
рый транслоцируется в ядро и запускает транс-
крипцию интерферонов I типа [34]. По-видимому, 
высвобождаемая в цитозоль мтДНК активирует 
синтез ИФН I типа по такому же механизму. По-
казано, что в случае дефицита апоптотических 
каспаз 3, 7 и 9 происходит усиление выработ-
ки ИФН I типа. Этот механизм зависит от Bak/
Bax проапоптотических белков, ответственных за 
пермеабилизацию митохондриальной мембраны и 
высвобождение мтДНК и цитохрома С, запуска-
ющего апоптоз. В случае удаления вышеуказан-
ных каспаз, ответственных за окончание апоп-
тоза, мтДНК продолжает активировать cGAC/
STING-зависимый путь выработки интерферо-
нов. Однако при воздействии бромистым ýти-
дием на культуры клеток, с целью уменьшения 
количества копий мтДНК, выработка ИФН резко 
снижалась по сравнению с контролем, что ука-
зывает на роль мтДНК как основного индуктора 
в cGAC/STING-зависимом пути активации выра-
ботки ИФН I типа [35, 36].
МИТОХОНДРИАЛЬНАЯ ДНК И СИНДРОМ 
СИСТЕМНОГО ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО  
ОТВЕТА
Оперативное вмешательство само по себе яв-
ляется сильным стимулом к развитию иммунного 
ответа при нарушении целостности тканей [37, 
38], и среди наиболее частых осложнений у па-
циентов в послеоперационном периоде является 
системный воспалительный ответ (СВО). Меха-
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низмы, лежащие в основе СВО, во многом неиз-
вестны. Наиболее часто в литературе встречаются 
предположения о роли ишемия-реперфузионной 
травмы, системы комплемента и ýндотоксикации 
в развитии СВО, но четкого понимания ýтого про-
цесса нет [39, 40]. Считается что, при оператив-
ном вмешательстве механическая травма вызывает 
клеточное повреждение. В результате в кровоток 
выходят различные клеточные ýлементы, которые 
выступают в роли DAMP [41–43]. Было показа-
но, что различные виды травм приводят к высво-
бождению в кровоток мтДНК и N-формильных 
пептидов, которые активируют и стимулируют 
нейтрофилы и запускают СВО [41, 44–46]. 
В другой работе, выполненной S. Sun и соавт., 
было показано, что митохондриальные DAMP 
(мтДНК, N-формильные пептиды) приводили к 
двустадийному повышению проницаемости мем-
бран ýндотелиальных клеток. Первая фаза была 
короткой и не зависела от нейтрофилов, а вторая 
характеризовалась более пролонгированным ней-
трофил-зависимым периодом. При использовании 
мтДНК в очищенном виде ýтот ýффект сохранял-
ся, что не наблюдалось при воздействии только 
N-формильными пептидами. Однако воздействие 
на митохондриальные DAMP протеазами приво-
дило к уменьшению проницаемости ýндотелия, 
тем самым показывая, что до сих пор не ясно, 
какие именно молекулы приводят к повышению 
проницаемости мембран ýндотелиальных клеток. 
Возможно, происходит какое-то конформацион-
ное изменение мтДНК, однако точный механизм 
пока не известен. Кроме того, было показано, что 
мтДНК вызывала увеличение ýкспрессии адгезив-
ных молекул: селектинов (E-селектин) и интегри-
нов (ICAM-1) в EC и их контрлигандами CD18 
и L-селектином в нейтрофилах, тем самым спо-
собствуя адгезии нейтрофилов с ýндотелиальны-
ми клетками. Эти результаты говорят о том, что 
митохондриальные DAMP принимают участие в 
реализации взаимодействия ýндотелиальных кле-
ток и нейтрофилов при травматическом повреж-
дении [47]. 
Увеличение ýкспрессии адгезивных молекул 
было показано и в другой работе. При исследова-
нии влияния мтДНК или ее лигандов на тубуляр-
ные ýпителиальные клетки почек и тромбоциты 
было установлено, что повышение концентрации 
циркулирующей мтДНК приводит к увеличению 
ýкспрессии воспалительных цитокинов и P-селек-
тина. Однако не получено данных о связи цир-
кулирующей мтДНК с развитием острой почеч-
ной недостаточности и СВО. При ýтом показано, 
что уровень мтДНК в моче коррелирует с повы-
шенным соотношением альбумина к креатинину, 
маркерами воспаления, коагуляции и активации 
тромбоцитов. Кроме того, активация тромбоци-
тов приводит к дополнительному высвобождению 
мтДНК, что также, возможно, усиливает каскад 
реакций воспаления [48]. 
Высвобождение DAMP при трансфузиологи-
ческих манипуляциях может быть возможным 
механизмом развития СВО при оперативных 
вмешательствах. Наиболее частым и тяжелым 
осложнением при множественных переливаниях 
крови является синдром острого повреждения 
легких [49]. Было показано, что мтДНК может 
быть медиатором синдрома острого повреждения 
легких и СВО при частом переливании различ-
ных препаратов донорской крови [50]. Данные по 
поражению легких при введении мтДНК в кро-
воток были показаны и на модельных животных 
[42]. В исследовании D.J.  McIlroy и соавт. пы-
тались оценить изменение активности ДНКазы – 
плазматического фермента, расщепляющего вне-
клеточные ДНК, при проведении оперативного 
вмешательства у пациентов с ортопедическими 
травмами [45]. Взятие образцов крови проводи-
ли по пяти точкам в периоперационном периоде 
(до и после операции, через 7, 24 ч и на 3-и сут). 
Было показано, что уровень мтДНК повышался 
у всех пациентов после оперативного вмешатель-
ства. При ýтом активность ДНКазы была ниже 
в группе лиц с травмами по сравнению с кон-
трольной группой, но не наблюдалось никакой 
корреляции между активностью ДНКазы и кон-
центрацией мтДНК в периоперационном периоде. 
Уровень мтДНК коррелировал с развитием СВО, 
но не с развитием полиорганной недостаточно-
сти [45]. Введение крысам со смоделированной 
пневмонией интратрахеально ДНКазы I приводи-
ло к разрушению циркулирующей внеклеточной 
мтДНК, накопленной в перфузате, и тем самым 
предотвращало повреждение легких [51]. 
Еще один из возможных факторов в развитии 
СВО и действии мтДНК как DAMP был исследо-
ван в работе N. Sandler и соавт. при оценке риска 
постоперативной фибрилляции предсердий, кото-
рая является наиболее частым осложнением при 
кардиохирургических вмешательствах, проводи-
мых в условиях искусственного кровообращения 
[52]. В ýтом исследовании было показано, что 
уровень мтДНК в плазме крови увеличивался в 
шесть раз сразу после применения ИК (p = 0,008) 
и сохранял высокие значения в течение 1–2 сут 
(p = 0,02) по сравнению со значениями до опера-
тивного вмешательства. При ýтом у пациентов с 
операциями по протезированию клапанов сердца 
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уровень мтДНК в плазме крови имел тенденцию к 
повышению по сравнению с пациентами с аорто-
коронарным шунтированием. Кроме того, у паци-
ентов был повышен плазменный уровень хорошо 
известного провоспалительного цитокина – IL-6. 
Но увеличение его концентрации происходило 
более медленно по сравнению с уровнем мтДНК, 
и максимум регистрировался на 1–2-е сут после 
оперативного вмешательства. Авторы предполо-
жили, что оценка содержания мтДНК в плазме 
крови пациентов с кардиохирургическими вме-
шательствами может использоваться как более 
ранний маркер воспаления и развития СВО. По-
мимо ýтого, ими было показано, что у пациентов 
с развившейся постоперативной фибрилляцией 
предсердий наблюдается двукратное увеличение 
уровня мтДНК в плазме по сравнению с группой 
пациентов без фибрилляций. 
МИТОХОНДРИАЛЬНАЯ ДНК И СЕПСИС
Развитие такого критического состояния, как 
сепсис, приводит к последующему системному 
подавлению иммунного ответа. Считается, что 
сепсис вызывается как микробными агентами, 
так и патоген-ассоциированными молекулярны-
ми паттернами (PAMP), что в итоге выражается 
развитием двухфазного иммунного ответа. На 
первом ýтапе происходит развитие СВО, сопро-
вождаемое септическим шоком и полиорганной 
недостаточностью вследствие «иммунного пара-
лича» и неспособности давать адекватный ответ 
на вторичные оппортунистические инфекции. 
После ýтого наступает стадия иммунносупрес-
сии, сопровождающаяся снижением производ-
ства про- и противовоспалительных цитокинов 
и истощением иммунных клеток [53]. Однако не 
всегда у пациентов в критическом состоянии об-
наруживается наличие инфекционного агента. 
При ýтом пациенты проявляют повышенную вос-
приимчивость к сепсису и развитию иммунносу-
прессии под действием ýндогенных триггеров.
Одна из первых работ в ýтом направлении была 
опубликована в 2013 г. K.  Narahira с соавт. [43]. 
В исследование было включено 200 пациентов от-
деления интенсивной терапии, поступивших в пе-
риод с 2008 по 2011 г. Было показано, что число 
копий мтДНК в плазме крови выше у пациентов, 
умерших в течение 28 дней с момента поступле-
ния в стационар, по сравнению с выжившими 
(9 504 копии/мкл против 1 927 копий/мкл). У 
всех пациентов, умерших в течение 28 дней, зна-
чение числа копий мтДНК было выше 3 200 мкл, 
и при использовании значения (свыше 3 200 ко- 
пий/мкл) ýтого показателя в прогностической 
модели было достигнуто увеличение значения 
площади под кривой c 0,76 до 0,83. В исследова-
нии V.C.  Bhagirath с соавт. был проведен анализ 
влияния внеклеточных ядерной, митохондриаль-
ной и бактериальной ДНК на жизнеспособность 
нейтрофилов и секрецию ими IL-6 у пациентов 
с сепсисом и контрольной группе [54]. Они по-
казали, что количество митохондриальной ДНК 
и ядерной ДНК в плазме пациентов с сепсисом 
было выше по сравнению с контрольной группой. 
Кроме того, мтДНК и бактериальная ДНК, в от-
личие от ядерной ДНК, пролонгировали жизне-
способность нейтрофилов, при ýтом увеличение 
секреции IL-6 происходило только при воздей-
ствии бактериальной ДНК. Похожие результаты 
были получены и в других работах [53, 55]. При 
ýтом в работе S.T.  Schäfer и соавт. было пока-
зано, что высокая концентрация мтДНК облада-
ет сильным иммуносупрессивным свойством как 
при сепсисе, так и при отсутствии бактериальных 
агентов [53].
Еще в одной работе, посвященной выявлению 
связи уровней ядерной и митохондриальной ДНК 
в плазме крови с маркерами воспаления, показа-
телями тяжести шока и повреждения органов у 
пациентов с септическим шоком, было показано, 
что у пациентов с септическим шоком определя-
лись высокие концентрации плазменных цитоки-
нов, ядерной ДНК и мтДНК. Однако при ýтом 
ядерная ДНК имела более сильную связь с уров-
нем цитокинов, чем мтДНК. Аналогичные резуль-
таты были получены и при введении ýндотоксина 
добровольцам. Считается, что нуклеиновые кис-
лоты высвобождаются после некроза клеток или 
их разрушения. В результате работы было про-
демонстрировано, что даже незначительное воз-
действие ýндотоксинами с целью моделирования 
системного воспалительного ответа, который, 
как ожидается, не должен вызывать разрушения 
и некроза клеток, все равно приводит к высвобо-
ждению нуклеиновых кислот [56]. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Митохондрии являются важными органелла-
ми, принимающими участие в механизмах клеточ-
ного метаболизма, в сигнальных путях, вовлечен-
ных в ответ клеток на повреждение, а также в 
развитии иммунных ответов на патогены. Струк-
турные и функциональные особенности мито-
хондрий, такие как гипометилирование участ-
ков мтДНК, N-формильные пептиды, а также 
повышенная восприимчивость к окислительному 
стрессу, играют важную роль, являясь по сути 
ýндогенными DAMP, запуская механизм воспа-
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ления, схожий  с септическим процессом, что в 
итоге проявляется более тяжелым течением ос-
новного заболевания. 
Приведенные данные показывают, что мтДНК 
выступает важным иммуностимулирующим фак-
тором, попадая в цитоплазму, внеклеточное про-
странство и кровоток при нарушении целостности 
мембран клетки и клеточного повреждения. Од-
нако остается много вопросов, связанных с ме-
ханизмами высвобождения мтДНК во внутри- и 
внеклеточное пространство в результате митофа-
гии или аутофагии. Кроме того, активация аго-
нистов мтДНК и запуск иммунного ответа могут 
зависеть от характеристик молекул мтДНК – ну-
клеотидной последовательности, длины фрагмен-
тов, конформации и других факторов, и ýти пара-
метры пока остаются не исследованными. Также 
необходимо более полно  изучить механизмы вза-
имодействия мтДНК различными рецепторами си-
стемы врожденного иммунитета и пути дальней-
шего развития воспалительного процесса, что в 
конечном итоге позволит получить новые знания, 
необходимые как для разработки методов диа-
гностики и лечения хронических патологий, так 
и для предотвращения жизнеугрожающих ослож-
нений в послеоперационном периоде. 
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